(§) BUNDESREPUBLIK (g) Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND @ D E 41 24 664 A 1 




OEUTSCHES 
PATENTAMT 



(§) Aktenzeichen: 
(2) Anmetdetag: 
© Offenlegungstag: 



P41 24664.0 
25. 7.91 
28. 1.93 



Int. CI. 6 : 

A01N 31/04 

A 61 K 7/48 

A 61 K 7/60 «- 

// (A01N 31/04. ^ 

31:02)C11D3/48, ^ 

A61L2/16 g 

CO 



UJ 

Q 



(7l) Anmelder: 

Henkel KGaA, 4000 Dusseldorf , DE 



@ Erfinder: 

Waldmann-Laue, Marianne, Dr., 4018 Langenfeld, 
DE; Slominski, Irina, 4300 Essen, OE; Stoll, Gerhard. 
Dr., 4052 Korschenbroich, DE; Meyer, Bernhard, Or., 
4020 Mettmann, DE; Schneider, Werner, Dr., 4150 
Krefeld, DE 



) Antimikrobiell wirksame Gemische 

Antimikrobiell wirksame Gemische enthalten eine synergi- 
atisch wirksame Kombination von 
(A) mindestens einen antimikrobiell wirksamen, aromati- 
schen Alkohol der Formet I 



C n H 2n -0H 



(I) und 



3 

CO 



CM 



(B) mindestens einem antimikrobiell wirksamen Diol der 
Formal II 

R 2 -CHOH-(CHR 3 ) x -CH 2 OH 

Bevorzugt geeignete aromatische Alkohole sind Phenylethy- 
laikohol und Hydrozimtalkohol. Bevorzugte Diole sind Alkan- 
diole und Glycerinmonoether, in welchen x - 0, R 2 eine 
Alkyt- oder Alkoxymethylgruppe mit 8 bis 14 C-Atomen in 
der Alkyl- Oder Alkoxygruppe ist. Die Gemische eignen sich 
vor ailem als Konservierungsmittel fur wafirige Zubereitun- 
gen mit einem Gehalt an mikrobieil abbaubaren Bestandtei- 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft antimikrobiell wirksame Gemische mit einem Gehalt an antimikrobiell wirksamen 
Diolen und aromatischen Alkoholen. 
5 Die antimikrobiellen Eigenschaften bestimmter aromatischer Alkohole. z. B. des Benzylalkohols, sind schon 
seit langerer Zeit bekannt (vgl. M.A.L Mackie et al., Pharm. Acta Helv. 61, Nr. 12 (1986)). Auch langkettige, 
tineare 1,2- und 1 3-Dtole weisen gewisse keimhemmende Eigenschaften auf (vgL Journal of Food Science Vol 42 
(1977), No. 3,699-706, DE-OS 22 04 943 und JP 76/91327, Ch em. Abstr.85. 1 17980r(1976)). 

Die antimikrobiellen Eigenschaften dieser Stoffe sind jedoch nur schwach ausgepragt, so daB eine sichere 
io Konservierung mikrobiell verderblicher Zubereitungen nur mit untragbar hohen Konzentrationen dieser Stoffe 
mdglich ist. 

Auf dem Gebiet der Desinfektions- und Konservierungsmittel besteht aus Grunden der Umweltschonung, der 
physiologischen Vertragltchkeit und der Wtrtschaftlichkeit ein groBes Bedurfnis nach antimikrobiellen Wirkstof- 
fen und Wirkstoffkombinationen. die schon bei geringer Anwendungskonzentraiion eine hinreichende antimi- 
15 krobielle Wirkung zeigen. Dies gilt ganz besonders fur die Konservierung von KGrperreinigungs- und pflegemit- 
teln. Hier sind synergistisch wirkende Kombinationen, bekannter und physiologisch gut vertraglicher Wirkstoffe 
von besonders hohem Wert 

Es wurde gefunden, daB Gemische, die 

20 (A) mindestens einen antimikrobiell wirksamen Alkohol der Formel I 



— — C n H 2 n — OH (I) 

25 

in der R 1 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen und n eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist und 
(B) mindestens ein antimikrobiell wirksames 1,2- oder 13-Diol der Formel II 

R J -CHOH-(CHR 3 )x-CH20H (II) 

30 

enthalten, 

in der x=»0 oder I ist und wenn x-0 ist, R 2 eine Alkylgruppe mit 6 bis 22 C- Atomen oder eine Alkoxyme- 
thyl- oder 2-Hydroxy-alkoxymethylgruppe mit jeweils 6 bis 22 C-Atomen in der Alkoxygruppe ist und wenn 
x - 1 ist, die Gruppe R 2 Wasserstoff ist und R 3 eine der vorgenannten Bedeutungen von R 2 hat, wobei die 
35 Komponenten (A) und (B) im Gewichtsverhaltnis (A) :(B)-9 : 1 bis 1:9 vorliegen, uberraschend hohe 

antimikrobielle Wirkungen aufweisen, die sich nicht durch eine additive Wirkung der sehr wenig wirksamen 
Einzelkomponenten erklaren lassen. 

Solche Gemische sind Gegenstand der Erfindung und konnen z. B. als Konzentrate in einem geeigneten 
40 Trager formultert werden und zur Desinfektion fester Oberflachen, zur Herstellung desinfizierender Reini- 
gungsmittel oder zur Konservierung waBriger Zubereitungen mikrobiell abbaubarer Stoffe eingesetzt werden. 

Bevorzugt ist die Verwendung der erfindungsgemSBen Gemische zur Konservierung waBriger Zubereitungen 
mikrobiell abbaubarer Stoffe. 

Als Trager zur Konfekttonierung der erfindungsgemaBen Gemische eignen sich z. B. niedere Alkohole wie 
45 Ethanol und Isopropanol oder Polyole wie 1,2-Propylenglycol, Glycerin oder fliissige Polyethylenglycole sowie 
deren Gemische oder deren Gemische mit Wasser. 

Als antimikrobiell wirksame Alkohole der Formel I eigenen sich z. B. Benzylalkohol, Phenylethanol, Phenyl- 
propanol, Phenylbutanol, Phenylpentanol und Phenylhexanol. Fur kosmetische Produkte ergibt sich bei einigen 
der genannten Produkte der Vorteil, daB sie angenehm riechen und eine weitere ParfQmierung entweder 
so entbehrlich ist oder mit geringeren Mengen anderer Duftstoffe erzielt werden kann. Dies gilt vor allem fur 
Alkohole der Formel I, in der n = 2 oder 3 ist, das heiBt fur Phenylethanol und Phenylpropanol (Hydrozimtalko- 
hol), die daher far die Anwendung in Kosmetika bevorzugt sind 

Als antimikrobiell wirksame Diole der Formel II eigenen sich insbesondere 1 2- Alkandiole mit 8 bis 24 
C-Atome (x«0, R 2 -C6-C 22 -Alkyl). U- Alkandiole mit 9 bis 25 C-Atomen (x - 1, R 2 «C6-C 2 2-Alkyl, R 3 -H> 
55 Glycerinmonoalkylether (x- 1, R 2 -C6-C 2 2-Atkoxymethyl, R 3 -H), und Glycerinmono-(2-hydroxy)alkyiether 
(x - 1, R 2 - 2-Hydroxy-Ce— C 2 2-alkoxymethyl, R 3 - H). Weitere geeignete Diole sind die 2-substituierten 1 3-Pro- 
pandiole (x-l a R 2 -H, R 3 -C6-C22-Alkyl. Q-C22-2- Hydroxy alkyl, Q— C2 2 -Alkoxymethyl oder 
Ce— C22-2-HydroxyalkoxymethyI). Bevorzugt geeignet sind dabei solche Diole, die sich als hautfreundliche, 
kosmetische Olkomponenten eignen und daher bei der Anwendung in Kosmetika eine zusatzliche, auBerst 
60 erwunschte Funktion aufweisen. Die sind bevorzugt solche \2- Diole der Formel II, in der x — 0 und R 2 eine 
Alkyl- oder Alkoxymethylgruppe mit 8 bis 14 C-Atomen ist Solche 1,2-Diole und ihre Herstellung sind z. B. von 
H. Rutzen in Fette, Seif en, A nst rich mi t tel 82 ( 1 980), Nr. 1 , S. 23 f , beschrieben und von R.R. Egan in Cosmetics and 
Perfumery 88, Marz 1973, 45—50 als sehr hautfreundliche Olkomponenten bezeichnet worden. 

Ein als Konserv erungsmittel geetgnetes Konzentrat laBt sich z. B. herstellen aus 

65 

10 bis 30 Gew.-% eines aromatischen Alkohols der Formel I 
1 0 bis 30 Gew.-% eines Diols der Formel II 

40 bis 80 Gew.-% eines oder mehrerer Polyole aus der Gruppe der 1,2-Propylenglycol, Glycerin und Polyethy- 



2 



DE 41 24 664 Al 



lenglycol mit einem mittleren Molekulargewicht von 200 bis 1000. 

Besonders geeignet ist em Konzentrat, bestehend aus 

20Gcw..yo Phenylethylalkoholoder Hydrozimtalkohol 
20Gew.-% 1,2-Dodecandiol und 
60Gew.-% 1,2-Propylenglykol. 

Die erfindungsgemaBen antimikrobiell wirksamen Gemische eignen sich sehr gut zur Herstellung antiseptisch 
wirksamer HautreinigungsmitteL Bevorzugt geeignet sind sie jedoch zur Konservierung wafiriger Zubereitun- 
gen mikrobiell abbaubarer oder verderblicher Stoffe. Diese Zubereitungen kdnnen z. B. Haut- und Korperreini- 
gungsmittel sein, bevorzugt jedoch handelt es sich dabei urn kosmetische Emulsionen zur Reinigung und Pflege 
des Korpers mit einem Gehalt an mikrobiell abbaubaren Olen. Fetten, Proteinen, Kohlenhydraten oder Deriva- 
ten davon. Diese Produkte enthalten zur Konservierung gegen durch Bakterien oder Pilze verursachten Ver- 
derb ein antimikrobiell wirksames, erfindungsgemaBes Gemisch in einer Menge, die einem Gehalt von 02 bis 5 
Gew.-% der Summe der Komponenten (A + B) entspricht 

Ein Konzentrat, enthaltend z. B. 20 Gew.-% des aromatischen Alkohols der Formel I, 20 Gew.-<K> des Diols der 
Formel II und 60 Gew.-% eines niederen Polyols, z. B. 1,2-Propylenglycoi wird in einer Menge von ca. 0,5 bis 12 
Gew.-% der zu konservierenden Zubereitung zugesetzt, urn eine ausreichende Konservierung zu erhalten. 

Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand naher erlautern. 

Beispiele 

Prufung der Konservierungswirkung 
I Prtlfemulsion 



10 



15 



20 



25 



Es wurden Prufemulsionen nach folgender Rezeptur hergestellt: 

Paraffindl 
isopropylpalmitat 
mikrokristallines Wachs 
Arlacer*186(l) 
Zinkum 

Magnesiumsulfat 
Glycerin 

1,2-Propylenglycol 

Konservierungsmittel(kombination) 

Wasser 



17,0Gew.-% 
2.0 Gew.-% 
2.7 Gcw.-% 
23 Gew.-% 
3.0 Gew.-% 
0,5 Gew.-% 
3.0 Gew.-% 
2,0Gew.-% 
2,0Gew.-% 

653Gew.-% 
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35 



40 



In die Emulsionen wurden die folgenden Produkte als Konservierungsmittel eingesetzt: 

A I : Phenylethylalkohol 45 
A2: Hydrozimtalkohol (3-Phenylpropanol- 1) 
Bl: 1,2-Dodecandiol 

B2: 1 -(2-Hydroxydodecyloxy)-23-propandiol 

Die Zusammensetzung des Konservierungsmittels in den Prufemulsionen 1 bis 8 ist der Tabelle I zu entneh- 50 
men. 

II Belastungstest 

Die Konservierung wurde in einem qualitativen Belastungstest mit Bakterien- und Pilzgemisch geprUft Die 55 
Belastung erfolgte mit 2: 10 6 Bakterien/g Produkt und > 10 s Pilzen/g Produkt. Die Belastungssuspenston wurde 
1 %ig zugegeben. 



60 
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Testkeime: 

Bakterien: Staphylococcus aureus ATCC 6538 

Enterococcus faecium ATCC 6057 

Escherichia coli ATCC 1 1 229 

5 Enterobacter aerogenes DSM 30053 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 1 5442 

Pilze : Candida albicans ATCC 1 023 1 

Aspergillus niger ATCC 6275 

PeniciHium rubrum CMI 1 13729 

10 Trichoderma viride BAMT2J 

Die belasteten Proben wurden homogenisiert und bei Raumtemperatur gelageru Nach 1, 3, 7, 14 und 2t Tagen 
wurden Proben entnommen, ausgeimpft und inkubiert (Pilze auf Wurzeagar und -bouillon bei 30° C Bakterien 
15 auf Standard I -nahragar und -bouillon bei 37°C). In der Tabelle I ist die Lagerzeit angegeben, nach welcher 
keine lebens- bzw. vermehrungsfahtgen Keime in einer Probe von 0,1 g mehr nachweisbar waren. 

Tabelle I 



20 



Bcispiel 

123456789 10 



Konservierung 

25 Al Gew.-% 2 — — — I 1 — — 1 1 

A2 Gew.-o/o — 2 - — - — 1 1 — - 

Bl Gew.-% — — 2 — I — 1 - 1 1 

B2Gew.-<to - - - 2 -1 — 1 - - 

Abtotungszeit (Tage) 

Pilze >21 22 21 21 14 7 7 14 7 7 

Bakterien >21 >21 >21 >21 3 3 3 I 1 21 
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Die Beispiele 1 bis 4 (Vergleichsbeispiele) zeigen, daB mit den Komponenten A und B alleine, auch bei gleicher 
35 Einsatzmenge nicht die hohe Wirkung der ^Combination (A + B) der Beispiele 5 bis 8 erreicht wird. 
Folgende Emulsionen wurden zusatzlich in die Konservierungsprufung einbezogen 

Beispiel 8 

40 O/W- Emulsion 

Lameform*TGi (2) 1,0 Gew.-% 

Brij30 l,0Gew.-% 

mikrokristallines Wachs 0,5 Gew.-% 

45 13-Diisooctyl-cyclohexan 10,0 Gew.-% 

Cetiol SN (3) 3.0 Gew.-% 

Avocadool 3,0Gew.-% 
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Magnesium- Aluminium-Silikat 3,6 Gew,*% 

(Veegum*) Xanthan Gummi 13 Gew.-% 

Citronensaure 0,13Gew.-% 

1^-Dodecandiol 1,0 Gew.-% 

Phenylethylalkohol 1 ,0 Ge w.-% 

Wasser ad 1 00.0 Gew.-% 

Dieses Produkt wies im Belastungstest Abtdtungszeiten von 1 Tag fur Bakterien und 7 Tage fur Pilze auf. 
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Beispiel 10 
Duschbad 

Fettalkohol-Ci2/i4-polyglycolether(2 EO) -sulfat, Na-Salz, 

28%ig in Wasser 

Dehyton K (30% ig in H 2 0)(4) 

NutrilanH(5) 

Cetiol HE(6) 

Oleylalkohol-polyglycol(5EO)-ether 

Mergnat*550 (Quatemium 4 1 ) 

1,2-Dodencandio) 

Phenylethylalkohol 

Citronensaure 

Wasser 



50,0Gew.-% 

8,0Gew.-% 
2,0Gew.-% 
2,0Gew.-% 
2.0Gew.-% 
l.0Gew.-% 
l,0Gew.-% 
1,0Gew.-% 
0,1 1 Gew.-% 
ad!00,0Gew..<yo 
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15 



Dieses Produkt wies im Belastungstest Abtfctungszeiten von 21 Tagen fOr Bakterien und 7 Tage Kir Pilze auf. 

Beispiel 1 1 
, Konservierungmittelkonzentrat 



Phenylethylalkohol 
1,2-Dodencandiol 
1 ,2-Propylenglycol 
Hydrozimtatkohol 
1.2-DodecandioI 
1 ,2-Propylenglycol 

Es wurden die folgenden Handelsprodukte verwendet: 



20Gew.-% 
20Gew.-% 
60Gew.-% 
20Gew.-% 
20Gew.-% 
60Gew.-% 



(1) Arlacell86: 

(2) LameformTGi: 

(3) Cetiol SN: 

(4) Dehyton K: 

(5) NutrilanH: 

(6) Cetiol HE: 



Gemisch aus Olsauremono/diglycerid (90%) und 1 ,2-Propylenglycol ( 1 0%) 

Polyglyceryl (3)-diisostearat 

Cetyl-Zstearyl-isononanoat 

R CO- N-(CH 2 )3-N(CH3)2-CH2 COO<->(RCO = Kokosacyl). 30%ig in 
Wasser 

EiweiBhydrolysat. Na-Salz(32% Feststoff in Wasser) 
Glycerinpolyglycolether(7EO)-kokosfettsaureester 

PatentansprUche 



1 . Antimikrobiell wirksame Gemische, enthaltend 

(A) mindestens einen antimikrobiell wirksamen Alkohol der Formel I 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



C n H Jn — OH (I) 
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in der R 1 Wasserstoff oder eine Alkylgmppe mit 1 bis 4 C-Atomen und n eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist 
und 

(B) mindestens ein antimikrobiell wirksames 1,2- oder 13-Diol der Formel II 55 
R 2 - CHOH - (CHR 3 )x - CH 2 OH (II) 

in der x — 0 oder 1 ist und wenn x«0 ist, R 2 eine Alkylgruppe mit 6 bis 22 C-Atomen oder eine 
Alkoxymethyl- oder 2-Hydroxy-alkoxymethylgruppe mit jeweils 6 bis 22 C-Atomen in der Atkoxygrup- 60 
pe ist und wenn x - 1 ist, die Gruppe R 2 Wasserstoff ist und R 3 eine der vorgenannten Bedeutungen von 
R 2 hat, wobet die Komponenten (A) und (B) im Gewichtsverhaltnis (A) : (B) - 9 : 1 bis 1 : 9 vorliegen. 

2. Antimikrobiell wirksame Gemische nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daQ als Component B 
antimikrobiell wirksame 1,2-Diole der Formel II enthalten sind, in der x — 0 und R 2 eine Alkyl- oder 
Alkoxymethylgruppe mit 8 bis 14 C-Atomen in der Alkyl- oder Alkoxygruppe ist 65 

3. Antimikrobiell wirksame Gemische nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft als Komponen- 
te A ein aromatischer Alkohol der Formel I enthalten ist in der n — 2 oder 3 ist 

4. Verwendung der antimikrobiell wirksamen Gemische gem&B Anspruch 1 bis 3 zur Konservierung 
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waBriger Zubereitungen mikrobiell abbaubarer Stoffe. 

5. WaBrige Zubereitungen zur Reinigung und Pflege des Korpers mit einem Gehalt an mikrobiell abbauba- 
ren Olen, Fetten, Proteinen, Kohlenhydraten oder Derivaten davon, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Konservierung ein antimikrobiell wirksames Gemisch gemaB Anspruch 1 bis 3 in einer Menge enthalten ist 
die einem Gehalt von 0.2 bis 5 Gew.-% der Summe der Komponenten (A) +(B) entspricht. 



